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Protective Effect of OPC－6535，A Superoxide Anion Productionlnhibitor，On
GraftLiverSubjectedtoWarmlschemiaDuring Porcine LiverTransplantation
（ブタ温虚血グラフト肝移植における活性酸素産生抑制剤OPC－6535投与
の効果）
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論文内容の要旨
＿Jr、J
【目　的】
N。n＿h。art－beatingdonor（NHBD）からの肝移植では保存・再港流による白血球の集積と著明な類
洞内皮細胞障薯により、グラフト機能不全に陥る0我々は、再濯流後における肝微小循環障害の早
期指標として類洞内皮細胞の抗凝固因子であるthrombomodulin（TM）が有用であり、移植前後に
prostaglandinI2（PGI2）誘導体であるOP－41483（OP）投与によって、TMが保持されることによ
りグラフト機能不全が一過性に改善されることを報告した。今回、白血球に注目し、好中球の活性
酸素産生抑制剤であるOPC－6535（OPC）を追加投与し、NHBDからの肝移植におけるグラフト機
能不全改善効果を検討した。
【方　法】
30kg前後のブタを用いて以下の4群で肝移植を行い、採血、肝生検を術中～術後1、4、7日目
に施行した。
Groupl（n＝10）；donorをKCl（20mEq）で心停止させ、30分間室温放置後に肝摘出し、冷生
理食塩水（生食水）でリンス後、Euro－Colhs（EC）液中に保存（4～5時間）した。冷生食水に
てリンス後、reCipientにグラフト肝を移植した。
Group2（n＝10）；donorにOP（0．25J上g／短／minlO分間）を門脈内投与後、KClで心停止させ、
30分間放置後に肝摘出した。グラフト肝をOP（50〝g／l）含有の冷生食水でリンス後、OP（200
FLg／ゼ）含有のEC液中に保存（4～5時間）した。冷生食水にてリンス後、reCipientにグラフト
肝を移植、再潜流と同時にOP（0．025〝g／短／min）を門脈内投与（120分間）した。
Group3（n＝4）；grOuP2と同様にOP投与後心停止させ、30分間放置後にdonorより肝掃出し
た。同様にOP、OPC（10：］g／l）含有の冷生食水でリンス後、OP含有EC液中に保存した。グラ
フト肝をOPC（10mg／l）含有の冷生食水でリンス後、reCipientに移植、再湾流直前にOPC
（60FLg／kg／min）を全身投与（15分間）、再潜流と同時にOPを門脈内投与（120分間）した。
Group4（rl＝5）；donorよりbeatingheartで肝摘出、潜流後、EC液に保存した。グラフト肝を
リンス後に移植した。
【結　果】
生存率＝術後7日目の生存率は訂Oupl～4でそれぞれ2／10、3／10、3／4、4／5でありgroup
4は1に対し有意差（p＜0．05）をもって良好であった。
TM免疫組織化学染色：Group4において類洞内皮細胞のTM陽性シグナルは術後7日目まで保
持された。Grouplにおいて再濯流2時間後のTM染色性は著明に低下、白血球の集積がみられた。
GI’OuP2において術後1日目まで保持されていたTM染色性は術後4日目で陰性化、著明な白血球
の集積も認められ、術後7日目ではDisse腔の関大を伴う類洞破壊を認めた。Group3においてこ
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れらの変化は軽減した。
Grart機能：術後1日目の血清totalもihrubin（T．Bil）債は各groupともほぼ同値であった。術後
4日目にはgroup1、2がgroup4（0．28±0．05mg／dD）に対し有意差（p＜0．01）をもって高値
（3．40±0．34mg／〟、3．00±0．75mg／のを示し、さらに術後7日目にはgroup4（1．20±0．45喝／〟）
に対し有意差（p＜0．05）をもって著明な高値（8．23±1．79昭／dl、8．10±0．67mg／dl）を示した。こ
れに対しgroup3の術後4日目のT．Bil債は2，65±0．95mg／dPとgroup4に対し有意差（p＜0．05）を
もって高値を示したが、術後7日目では軽度の上昇（4．17±1．24mg／〟）にとどまり、上昇傾向は
改善された。
臣考　察ヨ
TM免疫染色性から、術中のPGI2投与は移植後早期（術後1日目）までの一過性効果と考えら
れた。一方、OPC投与は血清T．Bil借、TM免疫染色性及び生存率を改善したことから、移植後後
期（術後7日目）までの持続的臓器保護作用があるものと考えられた。このことから好中球の活性
酸素の放出が温虚血グラフト肝障害の重要な因子であると考えられた。
E結　論】
TM免疫染色はグラフト肝障害の早期指標として有用であり、NHBDからの肝移植においてOP
およびOPCの併用投与は効果的であることから、臨床への応用によりdonorpoolの拡大が可能な
ものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、心停止後の肝移植の成功率を上げる目的で、ブタ温虚血グラフト肝移柿時に評OSta－
glandinI2誘導体であるOP－41483（OP）と活性酸素産生抑制剤であるOPC－6535（OPC）の効果を
検討し、以下の点を明らかにした。
1）OPを投与すると、術後7日目の生存率およびグラフト機能の指標である血清総ビリルビン値
の改善は認められなかったが、類洞内皮細胞のthrombomodulin（TM）染色性は、無投与群よ
り長く、術後1日目まで保持された。
2）OPとOPCを併用することにより、術後7日目の生存率が改善し、類洞内皮細胞のTM染色性
はOP投与群よりもさらに長く、術後7日目まで保持され、血清総ビリルビン債の上昇も改善
された。
以上の結果は、グラフト肝障害の早期指標としてのTM免疫組織化学染色の有用性と心臓死からの
肝移植におけるOPとOPCの併用投与の有効性を示唆するものであり、博士（医学）の学位を授
与するに債するものと判断される。
なお、本学位申請者は、平成12年2月15日実施の論文内容とそれに関澤した試問を受け、合格と
判定されている。
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